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Zusammengefasst von H. Baminger

B Rivaroxaban vs. vitamin K antagonists
for cardioversion in atrial fibrillation

Cappato R et al. Eur Heart J 2014 [Epub ahead of print].

Einleitung

Vorhofflimmern (VHF) ist die am héufigsten auftretende Rhyth-
musstorung, mit einer Privalenz von etwa 1 % [1, 2] bis 2,5 %
[3]. Bei symptomatischen Patienten wird oftmals eine phar-
makologische oder elektrische Kardioversion zur Wiederher-
stellung des Sinusrhythmus angewandt [1]. Allerdings gibt es
ein peri-prozedurales Risiko eines thromboembolischen Er-
eignisses im Zusammenhang mit der Kardioversion mit
Schlaganfallraten zwischen 5 und 7 % bei nicht-antikoagulier-
ten Patienten [4]. Eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
(VKA), obwohl dies in kontrollierten klinischen Studien nie
validiert wurde, reduziert die peri-prozedurale Inzidenz von
thromboembolischen Ereignissen auf 0,5-1,6 % [4]. Die Guide-
lines der European Society of Cardiology und der American
Heart Association/American College of Cardiology/Heart
Rhythm Society empfehlen eine zumindest 3-wochige effekti-
ve Antikoagulation vor der Kardioversion, gefolgt von einer
zumindest 4-wochigen Antikoagulation [1, 4]. Die Anwen-
dung einer transosophagealen Echokardiographie zum Aus-
schluss eines Thrombus im linken Vorhof sowie Heparin- und
VKA-Behandlung unmittelbar vor, wihrend und tiber 4 Wo-
chen nach der Kardioversion sind von Vorteil [5].

Neue orale Antikoagulantien (NOAKS) sind fiir eine lang-
fristige Schlaganfallprivention bei Patienten mit nicht-valvu-
lirem Vorhofflimmern Alternativen zu VKAs [6]. Post-hoc-
Analysen bei Kardioversion zeigten fiir Dabigatran, Rivaroxa-
ban und Apixaban die gleiche Sicherheit und Effektivitit wie
bei einer VKA-Behandlung, wenn der Zeitraum der Antiko-
agulation vor der Kardioversion lang ist [7-10].

Die vorliegende prospektive Studie befasst sich mit der Effek-
tivitdt und Sicherheit eine 1x tdgl. Gabe von Rivaroxaban im
Vergleich zu einer dosisangepassten VKA-Behandlung (mit
oder ohne Heparin) in antikoagulationsnaiven oder -erfahre-
nen Patienten, welche sich einer elektiven Kardioversion un-
terziehen.

Methoden und Ergebnisse

Die X-VeRT-(Explore the Efficacy and Safety of Once-Daily
Oral Rivaroxaban for the Prevention of Cardiovascular Events
in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation Scheduled for
Cardioversion-) Studie ist eine multinationale, randomisierte,
Open-label-Phase-IIIb-Studie bei Patienten mit hdmodyna-
misch stabilem, nicht-valvuldrem VHF fiir > 48 h oder von un-
bekannter Dauer. 1504 Patienten wurden im Verhiltnis 2:1
entweder Rivaroxaban (20 mg 1x tigl. bzw. 15 mg, wenn die
Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 49 mL/min lag) oder
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dosisangepasster VKA zugeteilt. Die Untersucher wihlten
entweder eine frithe (Zielperiode: 1-5 Tage nach der Rando-
misierung) oder eine verzogerte (Zielperiode: 3-8 Wochen)
Kardioversionsstrategie. Der primire Effektivitits-Outcome
(PEO) war die Zusammensetzung aus Schlaganfall, transitori-
schen ischdmischen Attacken, peripherem Embolismus, Myo-
kardinfarkt und kardiovaskuldrem Tod. Der primdre Sicher-
heits-Outcome (PSO) waren schwere Blutungen. PEO trat bei
5 (darunter 2 Schlaganfille) von 978 Patienten (0,51 %) in der
Rivaroxaban-Gruppe (RG) und bei 5 (ebenfalls 2 Schlaganfil-
le) von 492 Patienten (1,02 %) in der VKA-Gruppe auf (Risk-
Ratio: 0,50; 95-%-CI: 0,15-1,73). In der RG traten PEO-
Ereignisse bei 4 Patienten (0,71 %) nach einer frithen und bei
einem (0,24 %) nach einer verzogerten Kardioversion auf. In
der VKA-Gruppe zeigte sich diese bei 3 Patienten (1,08 %)
nach einer frithen und bei 2 Patienten (0,93 %) nach einer ver-
zdgerten Kardioversion. Unter Rivaroxaban war die Zeit bis zur
Kardioversion wesentlich kiirzer als unter VKAs (p < 0,001).
Schwere Blutungen zeigten sich in der RG bei 6 Patienten
(0,6 %) und bei 4 Patienten in der VKA-Gruppe (0,8 %) (Risk-
Ratio: 0,76; 95-%-CI: 0,21-2,67).

Diskussion

X-VeRT ist die erste prospektive randomisierte Studie ei-
nes neuen oralen Antikoagulans (NOAK) bei Patienten mit
Vorhofflimmern, die sich einer elektiven Kardioversion un-
terziehen. Rivaroxaban als neue oder fortlaufende Therapie
oder als Ersatz fiir VKAs oder andere antikoagulante Wirk-
stoffe war mit thromboembolischen und Blutungsrisiken ver-
bunden, welche niedrig und &dhnlich jenen waren, welche bei
VKA-Behandlungen beobachtet wurden. Dies zeigte sich so-
wohl bei der friihen als auch der verzogerten Kardioversions-
strategie. In der Gruppe mit verzdgerter Kardioversion erlaub-
te Rivaroxaban eine kiirzere Behandlungszeit (Durchschnitt:
25 Tage) im Vergleich mit VKAs (Durchschnitt: 34 Tage) auf-
grund des Nicht-Erreichens einer addquaten Antikoagulation
vor der Kardioversion in der VKA-Gruppe nach 3 Wochen (95
Patienten im Vergleich zu einem Patienten in der RG). In der
Gruppe mit frither Kardioversion fiihrte Rivaroxaban bei einer
Verabreichung 4 Stunden vor der Kardioversion zu einer ef-
fektiven und sicheren Antikoagulation.

Die Verwendung von VKAs vor und nach einer Kardioversi-
on ist nach den Empfehlungen der Guidelines der gegenwarti-
ge Standard [1, 5]. Ein groBes Hindernis bei der Verwendung
von VKA ist der Umstand, dass > 3 Wochen notwendig sind,
um stabile therapeutische INR-Werte zu erreichen [11], ein
Ergebnis, welches auch in der vorliegenden Studie bestitigt
wurde. Die pharmakologischen Merkmale der NOAKSs sind
beim Setting einer elektiven Kardioversion besonders niitz-
lich. Der schnelle Wirkungseintritt (2—4 Stunden), eine kur-
ze Halbwertszeit und vorhersehbare pharmakokinetische und
pharmakodynamische Eigenschaften erlauben eine schnellere
Kardioversionsstrategie.
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Aus wissenschaftlicher Sicht war die Studie aufgrund der
niedrigen Ereignisrate nicht ausreichend gepowert, um statis-
tisch eindeutige Ergebnisse zu liefern, womit die Daten als
explorative Analyse zu interpretieren und zu bewerten sind.
Allerdings kann festgehalten werden, dass in der numeri-
schen Betrachtung sowohl hinsichtlich der thromboemboli-
schen Ereignisse als auch der schweren Blutungen jeweils ein
Trend hin zu niedrigen Inzidenzen fiir Rivaroxaban sowohl in
der Gesamtpopulation als auch bei den beiden Kardioversi-
ons-Subgruppen nachzuweisen war. Die 95-%-CI-Limits fiir
thromboembolische Ereignisse (1,17 %) und schwere Blutun-
gen (1,27 %) im Rivaroxaban-Arm korrespondieren mit den
Effektivitits- und Sicherheitsinzidenzen, welche von friiheren
Serien von VKA-Patienten bekannt sind [4, 12]. Die Risiken
von PEOs sind im Rivaroxaban-Arm wesentlich geringer als
bei einer fehlenden Antikoagulation (5-7 %) [13]. Der prak-
tische Vorteil von Rivaroxaban in der Gruppe mit verzogerter
Kardioversion wurde durch die kiirzere Zeit bis zur Kardio-
version und die geringere Anzahl der Patienten, welche die ad-
dquate Antikoagulation nicht erreichten, gezeigt. Die mit die-
sem Studiendesign potenziell assoziierten Nachteile wurden
durch anerkannte Methoden (einschlieBlich verblindeter Eva-
luierung der Endpunktereignisse, dhnlich wie in der RELY-
Studie [14]) ausgeglichen. Somit kann dieses Studiendesign,
das in der Vergangenheit auch in relevanten Hypertonie- und
Antikoagulantien-Studien angewendet wurde, als angemessen
angesehen werden.

Ein relativ hoher Anteil an Patienten hat die Medikation we-
gen mangelhafter Compliance unterbrochen, wobei die Ver-
triglichkeit von Rivaroxaban tendenziell besser war (Rivaro-
xaban: 15,6 %; VKA: 20,3 %).

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die orale Verab-
reichung von Rivaroxaban in Zusammenhang mit der Durch-
fiihrung einer Kardioversion eine sichere und effektive Alter-
native zur Anwendung von VKAs zu sein scheint und eine
schnellere Kardioversion ermoglichen kann.

5. Camm AJ, Lip GY, De Caterina R, et al.
2012 focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation: an
update of the 2010 ESC Guidelines for the
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Kommentar des Experten

Post-hoc-Analysen aus den Phase-III-Studien der oralen An-
tikoagulantien vom Nicht-Vitamin-K-Antagonisten (NOAKSs)
zur Thromboembolieprophylaxe bei nicht-valvuldrem Vorhof-
flimmern konnten fiir alle zugelassenen Substanzen (Dabiga-
tran, Rivaroxaban, Apixaban) die Effektivitit und Sicherheit
der Verwendung von NOAKSs (verglichen mit Vitamin-K-Ant-
agonisten) im Rahmen einer Kardioversion zeigen. Insgesamt
zeigten sich in allen Analysen sowohl sehr niedrige Raten
thromboembolischer Komplikationen als auch niedrige Raten
fiir Blutungsereignisse fiir beide Behandlungsgruppen.

Bei der rezent publizierten X-VeRT-Studie handelt es sich um
die erste prospektive randomisierte Studie eines NOAKSs (Ri-
varoxaban) bei Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflim-
mern, die sich einer elektiven Kardioversion unterzogen ha-
ben.

Die Ergebnisse unterstiitzen die vorausgehenden Post-hoc-
Analysen und konnten klar zeigen, dass Rivaroxaban auch in
der prospektiven Studie eine sowohl effektive als auch sichere
Alternative zu Vitamin-K-Antagonisten darstellt. Zusitzlich
wurde gezeigt, dass eine frithe Kardioversion (innerhalb von
5 Tagen; TEE-unterstiitzt) unter Verwendung von Rivaroxa-
ban sicher durchgefiihrt werden kann. Dariiber hinaus konn-
te das geplante Zeitschema (bei ,,verzogerter Kardioversion
mit mindestens 3-wochiger vorausgehender suffizienter An-
tikoagulation) unter Verwendung von Rivaroxaban mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit eingehalten werden als unter Vi-
tamin-K-Antagonisten (es wurde also das Zeitfenster bis zur
,verzogerten Kardioversion verkiirzt).

Aus streng wissenschaftlicher Sicht war die Studie aufgrund
der niedrigen Ereignisrate nicht ausreichend gepowert, um sta-
tistisch eindeutige Ergebnisse zu liefern. Somit sind die Daten
als explorative Analyse zu interpretieren und zu bewerten.

Allerdings kann festgehalten werden, dass in der numerischen
Betrachtung sowohl hinsichtlich der thromboembolischen Er-
eignisse als auch der schweren Blutungen jeweils ein Trend zu
einem Vorteil fiir Rivaroxaban nachzuweisen war.

Der praktische Vorteil der Verwendung von Rivaroxaban liegt
bei Anwendung einer ,,verzogerten* Kardioversionsstrategie
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in der kiirzeren Zeit bis zur Durchfiihrung der Kardioversion
und in einer hoheren Wahrscheinlichkeit, dass Patienten tat-
sédchlich durchgehend eine addquate Antikoagulation in den 3
Wochen vor der Kardioversion erreicht haben.

Als eine Stirke der Studie ist festzuhalten, dass das Studien-
setting der klinischen Praxis sehr gut entsprach. Somit konnen
die Daten auf ein Patientenkollektiv der tdglichen kardiologi-
schen Praxis angewendet werden.

Bei X-VeRT handelt es sich um eine prospektive, allerdings
nicht verblindet randomisierte Studie. Die mit diesem Studi-
endesign potenziell assoziierten Nachteile wurden durch aner-
kannte Methoden einschlielich verblindeter Evaluierung der
Endpunktereignisse (dhnlich wie in der RELY-Studie) ausge-
glichen. Somit kann dieses Studiendesign, das in der Vergan-
genheit auch in relevanten Hypertonie- und Antikoagulantien-
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Studien angewendet wurde, als angemessen angesehen wer-
den.

Ein relativ hoher Anteil an Patienten hat die Medikation
wegen mangelhafter Compliance unterbrochen (15,6 % in der
Rivaroxaban-Gruppe und 20,3 % in der Vitamin-K-Antago-
nisten-Gruppe).

Zusammenfassend unterstiitzt die X-VeRT-Studie vorausge-
hende Analysen aller zugelassenen Préparate, dass NOAKSs
(hier im Speziellen Rivaroxaban) in Zusammenhang mit der
Durchfiihrung einer Kardioversion eine sichere und effektive
Alternative zu Vitamin-K-Antagonisten darstellen und sogar
eine einfachere und sicherere Durchfiihrung der Kardioversi-
on ermoglichen.
Prim. Univ.-Prof. Dr. Johann Auer
Krankenhaus St. Josef, Braunau
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